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緒 言

わ た くしは 第1篇 にお い て未 処 置大 黒 鼠 全

脳 ホ モ ジネ ー ト呼 吸酵 素 系 の活 性 化 エ ネ ル ギ

ーを 測定 し,前 篇 に おい て そ の値 に お よぼす

NaCN添 加 の 影響 を 調べ,得 られ た 値 に つ い

て その意 義 を 検討 し,無 添 加 時 の活 性化 エ ネ

ル ギ ー約11000cal.がNaCN 4×10-4Mの

添加 に よ り,約15800cal.に 転 換 し,こ れ は

チ トク ロー ム ・チ トクロ ー ム酸化 酵 素 系 が律

速 反応 となつ た 為で あ ろ うと推 論 した.本 篇

にお いて,い わ ゆ る冬眠 麻酔 の主 剤 と して 外

科領 域 に おい て,ま た 婦 人科,内 科 そ の他 の

諸 領域 に おい て も広 範 囲 に使 用 され,精 神 科

領 域 にお い ては 内 因性 精 神病 の原 因療 法 と し

ての 期待 は持 ち得 な い と して も,治 療 へ の応

用価値 とい う点 で は,き わ め て重 要な 薬 品 で

あ り,現 在 生化 学 的研 究 が 盛 に行 わ れ て お り,

作用 機序 の解 明 に は ほ ど 遠 い に し て も,注

目す べ き 研 究 もか な り 多 いChlorpromazin

(C. P)の 適 当 な濃 度 の ものを 添 加 し,そ れ が

活性化 エ ネル ギーに 与 え る影 響 とそ の意 義 に

つ い て検討 を 加 えて 見 た い.

算 出方法:第1篇 に記 載 した とお りで あ る.

実 験 方 法:

大体 第1篇 に お いて 述べ た通 りで あ るが 特

に注 意すべ き点 だ け記 載 す る 事 とす る.

検圧 計 容器 内容 はつ ぎの 通 りで あ る.

主室:大 黒 鼠全脳 の0.2%葡 萄 糖 加Krebs-

Ringer燐 酸緩 衝 液 に よ る約15倍 ホ モ

ジ ネ ー ト2ml.

副 室　 20% KOH 0.2ml.

側 室: C. P. の0.9% NaCl溶 液0.4ml.

(添 加 後 の濃 度 が1.5×10-4Mに な る よ うに

した.此 の程 度 の添 加はpHに 殆 ん ど影 響

しな い もので あ る.)

気 相:空 気.

(註)こ の 実 験 に用 い られ たC. P.は 塩 野 義 製

薬 提 供 のRhone-Paulene製 薬製 の原 試 料

で あ る. C. P.の 濃 度 を定 め る為 に予 備 実

験 と して, pHを 殆 ん ど変化 させ な い範

囲 内で,種 々 の濃 度 のC. Pの 添 加 を行 つ

て い るが,そ の結 果は 大 体 北 大佐 竹 等 の

成 績 と一 致 し, 1×10-4M以 上1.7×10-4M

位 まで は 大 体10～40%,平 均20%～30%

の酸 素 吸收 量 減 少 を 示 した ので,こ の 内

1.5×10-4Mと い う濃 度 を 採 用 した もの

で あ る.

この さい 同一 の大 黒 鼠 に つ い て 第1篇 に記

載 した 容 器 内 容 の もの,す な わ ちC. P.(-)

の 系 を同 時 に 対 照 と して測 定 して お り,そ の

成績 が第1篇 の 表4,表5,表9,表10,図5,

図6で あ り,図6よ り算 出 さ れた μ の値 が 約

10500cal.で あつ た. 0.9% NaCl 0.4mlの

添 加 の有 無 は酸 素吸 收 量 に 影 響 しな い 事が,

予 備 実 験 で 確 め て あ り,第1篇 の 系 は 側 室

(-)で あ るが,本 篇 の 真 の 対 照 と 見 做 し得

る.本 篇 に お い て もで き る限 り複 試 験 を 用 い

て成 績 の正 確 さを 期 した 事 は 云 う ま で も な

い.
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試 料 の調製.第1篇 に述 べ た と全 く同一.

実 験 成 績

C. P×1.5×10-4Mを 添 加 した 場 合, 38゜,

 34゜, 30℃ 及 び38゜, 36゜, 32℃ の夫 々1連

の3温 度 にお い て の酸 素 吸 收 量 を 表 示す れ ば,

表1,表2の ご と くで あ る.

この 際30分 以 後 の酸 素 吸 收量 低 下 率 が,各

表1　 C. P. 1.5×10-4M添 加 し た 時 の 酸 素 吸 收 量

□, △, ■, ●, ○ は 夫 々異 な る大 黒 鼠 を 示 す符5で,第1篇 の 表4の 同一 符 号 の 示 す大 黒 鼠 と同一 で

あ る. V(μl/min)は0´ ～30´ 間 の 平 均酸 素 吸收 速 度.

表2　 C. P. 1.5×10-4M添 加 し た 時 の酸 素 吸 收 量

×, ※, ▲ は 夫 々異 な る大 黒 鼠 を示 す 符号 で,第1篇 の 表5の 同 一 符 号の 示 す大 黒鼠 と同一 で あ る.

 V(μl/min)は0´ ～30´ 間 の 平 均酸 素 吸收 速 度.

温度共幾分増強する傾向が時に存在 し,最 初

の30分 間が比較的直線に近い均一 な吸收速

度を示す事は,表1,表2に おいて観取でき

る.

したがつて, Vは0分 ～30分 間の平均速度

を採用した.す なわち10分, 20分, 30分 目の

酸素吸收量の総和を60分間に平均して算出し

たものである.

実験に供した8匹 の大黒鼠の38℃ におい

て の酸 素 吸收 速 度 はC. P. 1.5×10-4Mの 添 加

に よ り, pH変 化 を 及 さず,表3に 明 らか な

よ うに 対 照 に 比 し最 低 約17%か ら最 高約31%

に お よぶ低 下 を示 して お り,か な りの動揺 が

み られ,こ れ は 主 と して 個体 差 に基 づ く もの

と考 え られ る.

次 に 表1,表2に 記 載 したVの 対 数 を表 示

した ものが 表1´,表2´ で あ る .

表1´,表2´ よ りそ のlog Vを 縦 軸 に, ｌ/T
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表3

表1´　 log V

表2´　 log V

このlog Vは 少数 第5位 で4捨5入 し てい る.

を横軸に目盛つたものが図1で あ り,図1の

夫々の点を縦軸にそい適当に移動して作図し

たものが図2で ある.(移 動方法は図2に 記

載してある通 りで,こ の図中に用いられた符

号は表中に用いられたものと同一である.)

図1　 C. P. 1.5×10-4添 加

図2　 C. P. 1.5×10-4添 加

■, ●, ○, △ は夫 々 この 図 の34℃ に お け る● の

位 置を 基準 と して 目盛 つ た, □ は この図 の34℃

の □ の位 置 を基 準 と して 目盛 つ た.

×, ▲, ※ は この 図 の36℃ の夫 々 の 位 置 を 基準

と して 目盛 つ た.

μ〓2333×4.58〓10700cal

(註)図2に おいて同 じ高 さに横に並んでい る諸

点は同一の位置に重なるべきものを作図の都合上横

に 目盛つた ものである.

図2に 明 らか な よ うに μ の値 を算 出す る と約

10700cal.と な る.

考 察

C. P.の 臨床的詳価が定まるにつれ,そ の作

用機序の解明を終局の目標 として,生 化学的
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研究が活溌に行われ,そ の目的達成に程遠い

にしても,注目すべき研究もかなり多い.本篇

の研究課題 と関係深いと考えられる研究業蹟

の主なものを拾つてみることにする. C. P.が

脳の呼吸,す なわち内在呼吸,葡 萄糖の酸化,

焦性葡萄酸の酸化等を阻害することについて

の報告はかなり多い.一 般に阻害を問題にす

る場合,阻 害剤の濃度のみでな く,阻 害物質

と酵素系との量的な比が問題にな り,こ の現

象をC. P.に ついて黒川等も認めている.ま

た動物の種類酵素標品の種類によつてもこと

なる.し たがつて実験条件の差もあつて阻害

率に関しては,報 告者によつて多少のずれが

認められるが,わ たくしの実験ではC. P. 1.5

×10-4Mの 添 加 に よ り,大 黒 鼠全 脳 ホモ ジネ

ー トの酸 素 吸 收速 度 の低 下 率は 約17%か ら約

31%に わ た つ て を り,測 定 時 間 の後 半 に お い

て 多少 阻 害 率 増強 の傾 向 が み られ るが,大 体

酸 素 吸收 量 は 時間 に対 して 直線 形 を とつ て い

る.こ れ は 実 験条 件 もほ ぼ近 似 した 塚 本 ・佐

竹 等 の成 績 と大体 一 致 す る.糖 質 代 謝 の 主

経 路 がEmbden-MyerhobのSchemeか ら

T. C. A. Cycleを 通 る もの とす れ ば,酸 素 吸 收

速度 にお よぼ すC. P.の 影 響 は,こ の 経 路 に

た い す るC. Pの 作 用 を問 題 に す べ きで あ る.

 Bernsohnはin vitroの 実 験 で,ヘ キ ソ キナ

ー ゼ の活 性 低 下が 起 る と述べ て を り,八 瀬 も

大 黒 鼠を 用 い たin vivoの 実 験 で そ の活 性 低

下 を報 告 して い る.次 にT. C. A. Cycleに お

よぼすC. P.の 影 響 で あ るが,焦 性 葡萄 酸 の

酸 化 をC. P.が 強 く阻 害 す る こ とに つ い て は,

多 くの研 究者 の意 見 が 一 致 して を り,黒 川 等

はT. C. A. Cycleの 各 基 質 を 用 い て の実 験 で,

 C. P 8×10-4M添 加 に よ り, 55%～76%の 範

囲で 阻 害 の起 る こ とを 述 べ て を り,辻 村 は

3.3×10-4Mで34%～48%(但 琥 珀 酸 の 酸 化

は14%)阻 害 す る と報 告 して い る. Bernsohn

等 はT. C. A. Cycleの 各 酵素 系に つ い て C. P.

の阻 害 を み,オ キ ザ ロ酢酸 と焦 性 葡 萄 酸 よ り

の ク エ ン酸 形 成 に つ い て は,ア セチ ルCo-A

の形 成 を 含 め た この縮 合 過程 は 比較 的 影 響 を

うけ る こ とが 少 な い と 述 べ, α-ケ トグル タ

ー ル酸 か ら琥 珀 酸 え の酸 化 は脳 ホ モ ジ ネー ト

の 場合, C. P. 10-3Mで35%阻 害 され るが,と

れ も焦性 葡 萄 酸 の酸 化 が,脳 ホ モ ジ ネー トで

82%の 阻害 を み る の と較 べ て,か な り低 い も

の で あ る と述 べ てい る.つ ぎ に脳 ホモ ジ ネー

トの琥 珀 酸 の 酸 化 をArseniteの 存在 下 で 観

察 し, 10-3MのC. P.が41%阻 害 す る と し,

黒 川等 も同 様 に 琥 珀酸 酸 化 の抑 制 を観 察 して

を り,有 岡 等 は マ ウス を用 い て のin vivoの

実 験で,組 織 化学 的 に琥 珀 酸 脱 水 素酵 素 の活

性 低 下 を 証 明 した. T. C. A. Cycleの 電 子 伝達

系 で あ る チ トク ロー ム酸 化 酵 素 系 に関 しては,

 Bernsohn等, Abood等,黒 川等,有 岡等,

田原 等 の研究 が あ り,大 体 い ず れ も適 当 濃度

のC. P.に よ り,そ の活 性 の低 下す る事 を報

告 して を り,黒 川 等 は ワー ル ブ ル グ検圧 法 に

よ り脳 チ トクロ ー ム 酸 化 酵 素 系 の 活 性 は

10-4M以 下 の低 濃 度 のC. P.で 軽 度 に 促 進 さ

れ,そ れ 以上 の濃 度 で は 阻害 され る事 を認 め,

琥 珀 酸 脱 水 素酵 素 に は 阻 害作 用 のみ で促 進 作

用 が 認 め られ ず,両 者 の阻 害形 式 が こ とな り,

 C. P.の 琥 珀酸 酸 化 の阻 害 作 用 は,琥 珀酸 脱 水

素 酵 素 系 とチ トク ロー ムC酸 化 酵 素 系 の両 者

の 阻 害 に よる もので あ り,後 者 は 前者 に比 べ

阻 害 に対 して よ り鋭 敏 で あ る と述 べ てい る.

他 にC. P.が 酸 化 と燐酸 化 を 脱 共 軛 す る とい

うデ ー ター(Andrejew Abood等), ATPの

ATPaseに よ る分 解 や, ATPの 利 用 を 抑制 す

る とい うデ ー タ ー(Grenell, Abood, Bernsohn

等)は 注 目に値 す る もので あ る.以 上 述べ た

ご と くEmbden-Myerhob-Scheme, T. C. A.

 Cycleを 通過 す る各 過程 の 至 る所 に,い ろい

う な形 と程 度 のC. P.の 侵 襲 が 想定 さ れ るわ

け で あ るが,本 篇 の 実 験 成績 はC. P. 1.5×

10-4M添 加 に さい し,大 黒 鼠全 脳 ホ モ ジネー

トのμの値 が約10800cal.で あ る こ とを 明 ら

か に し てお り,こ れは そ の実 験 方 法,算 出方

法 の精 密 度 を 考慮 す る と,未 添 加 の 場合 の μ

の値11000±500cal,と 先 ず 同一 と考 え られ,

そ の律 速 反 応 は 未 添 加 の場 合 と同一 で あ ると

見 做 し得 る.す な わ ち そ の経 路 の各 所 におい

て,色 々の 程 度 の 阻 害 を うけ な が ら も,実 験



大黒鼠脳組織呼吸の活性化エネルギー 2529

条件のもとでは,酸 素吸收速度を規定する律

速反応は同一であると解釈することができる.

而してその律速反応が何んであるかは,第1

篇において考察したように,い まの所未定で

ある.

結 論

わた くしは 大 黒 鼠全 脳 ホ モ ジ ネー トの呼 吸

の活性化 エ ネ ル ギ 一 に 及 ぼ す, C. P 1.5×

104M添 加 の影 響 を 検討 し,次 の よ うな結 果

を 得た.

① C. P. 1.5×10-4M添 加 に よ り酸 素 吸 收

速 度は 約17%～31%の 低 下 を示 す.

② その 活性 化 エ ネル ギ ーは 約10800cal.

で あ り,未 添 加 の場 合 と不 変 で,従 つ て律 速

反 応は 同一 で あ る.

稿 を終るに臨んで御指導を賜つた故藤原教授,御

指導並びに御校閲を賜つ た奥村教授に深甚なる謝意

を捧げると共に,高 坂助教授の御 助言 と,実 験 に際

し御協力を頂いた文部教官長田堯氏を始め教室 員諸

士に,心 よ りの感謝を捧 げるものである.
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III.

Influence of Chlorpromazin Addition on Activation Energy 

for Respiration Enzym System of Untreated 

Rat's Whole Brain Homogenate
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The author studied the effects of chlorpromazin 1.5•~10-4M on the activation energy 

of respiration of whole brain homogenate of rats and obtained the results as follows: namely, 

by loading chlorpromazin 1.5•~10-4M the rate of oxygen absorption decreases about 17-31 

per cent, but the activation energy has been found to be about 10,800cal. This means that 

the value is the same as in the case without addition of chlorpromazin; and consequently 

the rate determining reaction is also identical.


